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(57) Abstract 

The invention concerns the use of substituted 2-aminothiazoles for encouraging the healing of wounds. The invention further concerns 
the use of these compounds for preparing corresponding medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 2-Aminothiazolen zur Forderung der Wundheilung sowie die Verwendung 
dieser Verbindungen zur Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln. 
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Verwendung von Aminothiazolen zur Wund- und Hautbehandlung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 2-Aminothiazolen zur 
5 Verbesserung der Wundheilung sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur 
Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln. 

Aus EP-0 365 915 ist bereits bekannt, daB solche Verbindungen antimikrobielle, 
insbesondere stark antibakterielle und antimykotische Wirkung besitzen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Verbindungen auch eine 
10 deutliche Verbesserung der Wundheilung bewirken. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von 2-Aminothiazolen der allge- 
meinen Formel (I), 

R 1 

/ 




in welcher 

15 r 1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen steht und 

R 2 fur einen Rest der Formel 




20 



steht, 
wobei 
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R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Brom, Iod, Nitro, fur jeweils geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Di alky 1 amino, Alkylthio, Alkyl- 
sulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in 
5 den jeweiligen Alkylteilen oder fur jeweils geradkettiges oder ver- 

zweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogen- 
alkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenato- 
men - insbesondere Fluor, Chlor, Brom oder Iod - stehen, 



10 X fiir Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl steht und 

Ar fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden substituiertes Phenyl, a-Naphthyl, fl-Naphthyl, Tetrahydro- 
naphthyl oder Indanyl steht, wobei als Substituenten jeweils in 
Frage kommen: Fluor, Chlor, Brom, Iod, jeweils geradkettiges oder 

15 verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Dialkylamino, Alkyl- 

thio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen in den jeweiligen Alkylteilen, jeweils geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halo- 
genalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 4 Koh- 

20 lenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenato- 

men, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyl oder 
Phenoxy alkyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkylteil sowie Phenyl oder Phenoxy, 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Verbesse- 
25 rung der Wundheilung. 

Die Verbindungen der Formel (I) stehen im Gleichgewicht mit den tautomeren 
Verbindungen der Formeln (la) und (lb), 
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(wobei R 1 und R 2 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben,) welche eben- 
falls erfindungsgemaB beansprucht werden. 

Ein Verfahren zur Herstellung der obengenannten Verbindungen ist in EP- 
0 365 915 beschrieben. 



5 Die erfindungsgemaB substituierten 2-Aminothiazole sind durch die Formel (I) all- 
gemein definiert. Bevorzugt ist die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbin- 
dungen der Formel (I), bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur einen Rest der Formel 



10 




steht, 



wobei 



R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxy- 

15 carbonyl, Ethoxycarbonyl, Dimethylamino, Diethylamino, Methyl- 

thio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethyl sulfinyl, Methylsulfonyl oder 
Ethylsulfonyl oder fiir Halogenmethyl, Halogenethyl, Halogenmeth- 
oxy, Halogenethoxy, Halogenmethylthio, Halogenethylthio, Halo- 
genm ethyl sulfinyl , Hal ogenethy 1 sulfinyl , Hal ogenm ethyl sulf ony 1 

20 oder Hal ogenethy 1 sulf ony 1 mit jeweils 1 bis 5 gleichen oder ver- 

schiedenen Halogenatomen, insbesondere Fluor, Chi or oder Brom 
stehen, 



X fur Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl steht und 
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Ar fur jeweils gegebenenfalls ein- bis funffach gleich oder verschieden 
substituiertes Phenyl, a-Naphthyl, B-Naphthyl, Tetrahydronaphthyl 
oder Indanyl steht, wobei als Substituenten jeweils in Frage kom- 
men: Fluor, Chi or, Brom, Nitro, jeweils geradkettiges oder ver- 
5 zweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Dialkylamino mit je- 

weils 1 bis 6 Kohl enstoff atom en in den jeweiligen Alkylteilen, je- 
weils geradkettiges oder verzweigtes Alkylthio, Alkylsulfinyl oder 
Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 3 Kohl enstoff atomen, jeweils gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogen- 

10 alkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit je- 

weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis 7 gleichen oder verschie- 
denen Halogenatomen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, Cyc- 
lohexyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyl oder Phenoxy- 
alkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im geradkettiges oder 

15 verzweigten Alkylteil sowie Phenyl oder Phenoxy. 



Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemafle Verwendung von Verbindungen der 
Formel (I), bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff oder Methyl steht und 

R 2 fur einen Rest 



20 




steht, 



wobei 



R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Ethoxycarbonyl, Methoxycarbonyl, 
25 Dimethylamino, Methylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Tri- 

fluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl oder Trifluorm ethyl sulfonyl 
stehen, 
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X fur Sauerstoff oder Schwefel stehen und 

At fur jeweils gegebenenfalls ein- bis vierfach, gleich oder verschieden 
substituiertes Phenyl, a-Naphthyl, B-Naphthyl, Tetrahydronaphthyl 
oder Indanyl steht, wobei als Substituenten jeweils in Frage 
5 kommen: Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Pro- 

pyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Dimethyl amino, Diethylamino, 
Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl, 
10 Trifluormethylsulfonyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyl, Phenyl - 

ethyl, Phenylpropyl, Phenoxymethyl, Phenyl oder Phenoxy. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind auch Additionsprodukte aus Sauren und 
denjenigen substituierten 2-Aminothiazolen der Formel (I), in denen die Substi- 
tuenten R 1 und R 2 die Bedeutungen haben, die bereits vorzugsweise fur diese Sub- 
15 stituenten genannt wurden. 

Zu den Sauren, die addiert werden konnen, gehoren vorzugsweise Halogenwas- 
serstoff sauren, wie z.B. Chlorwasserstoffsaure und Bromwasserstoffsaure, insbe- 
sondere Chlorwasserstoffsaure, ferner Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 
mono-, bi- und trifunktionelle Carbonsauren und Hydroxycarbonsauren, wie z.B. 

20 Essigsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Glu- 
tarsaure, Hydroxyglutarsaure, Adipinsaure, Oleinsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zi- 
tronensaure, Benzoesaure, Salicylsaure, Sorbinsaure und Milchsaure, Sulfonsauren, 
wie z.B. Methansulfonsaure, p-Chlorbenzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und 
1 ,5-Naphthalindisulfonsaure, Schwefelsaurehalbester wie Schwefelsauremonome- 

25 thylester oder Schwefelsauremonoethylester sowie Saccharin oder Thiosaccharin. 

Insbesondere bevorzugt ist die erfindungsgemafie Verwendung von Verbindungen 
der Formel (I), bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff steht und 

R 2 fur einen Rest der Formel 
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R 3 R 4 

^> — r 5 steht, 

Ar-X R 6 
wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fiir Wasserstoff, Methyl 
oder Nitro stehen, 

5 X fur Sauerstoff steht und 

Ar fiir gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden substi- 
tuiertes Phenyl steht, wobei als Substituenten insbesondere in Frage 
kommen: Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl, Methoxy, Methylthio, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder 
10 Phenoxy. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel (I) und ihre Saureadditionssalze 
zeichnen sich durch eine ausgesprochen giinstige Wirkung auf den Verlauf der 
Wundheilung aus. Insbesondere wird die Wundheilung und die Reparatur der Per- 
meabilitatsbarriere der Haut beschleunigt. Sie konnen daher zur Wund- und 
15 Hautbehandlung bei Menschen und Tieren eingesetzt werden. 

Als Indikationsbeispiele in der Humanmedizin bzw. Tiermedizin konnen daher 
beispielsweise genannt werden: 

Die Unterstiitzung der Wundheilung und Epithelisierung wie z.B. bei Brand, 
Schurf- und Schnittwunden, bei chronischen Ulzera, Dekubitus und Analfissuren. 
Weiterhin konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen zur Nachbehandlung bei 
Hauttransplantationen und operativen Eingriffen bei Zervixerosionen dienen. Die 
erfindungsgemaflen Verbindungen eignen sich ebenfalls zur Prophylaxe und Thera- 
pie von Brustrhagaden, sowie Windelerythemen und Sonnenbrand. Aufgrund ihrer 
antimikrobiellen Wirkung konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen auch bei 
der Behandlung von infizierten Wunden eingesetzt werden. 




20 



25 
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Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, wie sie 
bereits in EP 0 365 915 beschrieben sind, die neben nicht toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemafle 
Wirkstoffe enthalten oder die aus einem oder mehreren erfindungsgemafien 
5 Wirkstoffen bestehen. 

Bevorzugt sind pharmazeutische Zubereitungen (Formulierungen), die sich fur die 
topische Applikation eignen. 

Der Ausdruck "topisch", wie er in der vorliegenden Beschreibung verwendet wird, 
bezieht sich auf die Verwendung des aktiven Bestandteils, das mit einem geeig- 

10 neten Tragermaterial verarbeitet und auf die Haut oder Schleimhaut gebracht wird, 
so daB es die lokale Wirkung entfalten kann. DemgemaB umfassen die topischen 
Arzneimittel fur die externe Anwendung geeignete, pharmazeutische Dosierungs- 
formen, so daB ein direkter Kontakt mit der Haut entsteht. Die topischen Dosie- 
rungsformen umfassen Gele, Cremes, Lotionen, Salben, Puder, Aerosole und 

15 andere herkommliche Formen, welche fur die direkte Applikation von Arznei- 
mitteln auf die Haut oder Schleimhaut geeignet sind. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in 
Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB die Zubereitungen in Form einzelner 
Teile, z.B. Suppositorien und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einen 
20 Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. Die Dosierungs- 
einheiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, 
die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer 
halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

25 Unter nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, 
halbfeste oder flussige Verdunnungsmittel, Fullstoffe oder Formulierungshilfsmittel 
jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Granulate, Suppositorien, 
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, 
30 Puder oder Sprays genannt. 
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Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den tiblichen Tragerstoffen 
enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, 
Glucose, Mannit und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, 
Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) 
5 Sprengmittel, z.B. Agar- Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat, (e) 
Losungsverzogerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarter- 
nare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol, Glycerinmono- 
stearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z.B. 
Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder 
10 Gemische der Unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Granulate konnen mit den ublichen gegebenenfalls Opakisierungsmittel enthal- 
tenden Uberzugen und Hiillen versehen sein und so zusammengesetzt sein, dafl sie 
den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des 
Intestinaltraktes, gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen 
15 z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben 
angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen 
wasserloslichen oder wasserunloslichen Tragerstoffen enthalten, z.B. 
20 Polyethylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hohere Ester (z.B. C 14 -Alkohol mit 
C 16 -Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, 
Paraffine, Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bento- 
25 nite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Trager- 
stoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, 
Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe, Sprays konnen 
zusatzlich die ublichen Treibmittel z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe enthalten. 

30 Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen 
Tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsverzogerer und Emulgatoren, z.B. Wasser, 
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Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Aceton, Ethyl carbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, 
B enzy lb enzoat, Propyl engly kol , 1 , 3 -Butyl engly kol , Dim ethyl f ormami d, Ol e, 
insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuBol, Maiskeimol, Olivenol, Ricinusol und 
Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole 
5 und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die iiblichen Tragerstoffe, 
wie fliissige Verdiinnungsmittel, z.B. Wasser, Ethylalkohol, Propyl alkohol, Suspen- 
diermittel, z.B. ethoxylierte Isostearyl alkohol e, Poly oxy ethyl ensorbit- und -sorbi- 
tanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar 
und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservierungs- 
stoffe sowie geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze, z.B. Pfefferminzol 
und Eukalyptusol und SuBmittel, z.B. Saccharin enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben angefuhrten 
pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 
0,1 bis 99,5, vorzugsweise von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden 
sein. Zubereitungen fur die topische Anwendung konnen beispielsweise 0,1 bis 
10 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-% an therapeutisch wirksamer Verbin- 
dung bezogen auf die Gesamtmischung enthalten. Je nach Dosierungsform konnen 
jedoch auch hohere oder niedrigere Konzentrationen vorliegen. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dungsgemaBen Wirkstoffen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in 
iiblicher Weise nach bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der 
Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen konnen lokal und/oder 
rektal appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinar- 
medizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in 
Gesamtmengen von etwa 2,5 bis etwa 200, vorzugsweise von 5 bis 150 mg/kg 
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Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben zur 
Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen 
und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandeln- 
5 den Objektes, der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und 
der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in 
anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge uberschritten werden muB. 
10 Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimal en Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 
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Beispiele 

A. Wundheilungsaktivitat 

Die Wirkung der Verbindungen wird auf folgende Weise getestet: 

Untersucht wird die Reparatur der Permeabilitatsbarriere der Haut und die 
5 Beschleunigung der Wundheilung. Die betreffende Verbindung wird in 

Form einer 1 %igen Losung in einem Losungsmittelgemisch aus 50 Vol.-% 
Aceton und 50 Vol.-% Propyl englykol appliziert. Als Kontrolle wurde zum 
Vergleich jeweils das reine Vehikel (50 Vol-% Aceton/50 Vol-% Propy- 
lenglykol appliziert. 

10 a) Reparatur der Permeabilitatsbarriere der Haut 

Man untersucht die Reparatur der Permeabilitatsbarriere der Haut 
nach artifizieller Barrierestorung. Hierzu werden haarlose Mause mit 
Aceton, das mit einem Wattetupfer aufgetragen wird, behandelt, bis 
sich ein etwa 30-facher Anstieg des transepidermalen Wasserver- 

15 lustes (TEWL) ergibt. Sofort nach Stoning der Barriere wird die 

betreffende Substanz bzw. das Vehikel (50 Vol.-% Aceton/ 
50 Vol.-% Propyl englykol, 25 aufgetragen. Es werden 7 haar- 
lose Mause in jeder Gruppe verwendet. Jeweils zwei Meflstellen 
werden im behandelten Areal ausgewertet. Die Barrierereparatur 

20 wird nach 1, 3, 5 und 24 Stunden gemessen. 

Versuche mit der Verbindung 4-[2-(2,4-Dimethylphenoxy)-phenyl]- 
2-[2-( 1,4,5, 6-tetrahydropyrimidinyl)-amino]-thiazol der Formel (1) 




0) 
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ergaben eine signifikant beschleunigte Reparatur der Permeabilitats- 
barriere nach 3 und 5 Stunden (siehe Fig. 1). 

Beschleunigung der Wundheilung 

Die Wundheilung wird nach der Vorschrift von Mellin et al. (Merck 
Research Laboratories, USA, J. Invest. Dermatol. 104 (1995), 850 
bis 855) untersucht. Hierzu wird an diabetischen haarlosen Mausen 
ein runder Hautdefekt mit etwa 2 cm Durchmesser durch Exzision 
der gesamten Haut herbeigefuhrt. Direkt danach (Tag 0) und an den 
Tagen 3 und 7 erfolgt die Applikation von 25 jal einer Losung der 
Verbindung in dem obengenannten Losungsmittel. Zum Vergleich 
wird auch das reine Losungsmittel (Vehikel) aufgetragen. Die Wun- 
den werden mit einer semipermeablen Folie (Comfeel plus) fur 18 
Tage abgedeckt. Die GroBe der Wunde wird an den Tagen 0, 3, 7, 
11, 15 und 18 bestimmt. An den Tagen 22 und 25 wird der TEWL 
im ehemaligen Wundgebiet gemessen. 

Versuche mit der o.g. Verbindung 4-[2-(2,4-Dimethylphenoxy)- 
phenyl]-2-[2-(l 3 4,5,6-tetrahydropyrimidinyl)-amino]-thiazol der 
Formel (1) 



ergaben eine signifikant beschleunigte Wundheilung (siehe Fig. 2). 




(i) 



o 
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B. F ormuli erungsb ei spi el e 
Losungsformulierung 

1 g der Verbindung der Form el (1) wird unter Ruhren in 99 g eines 
Losungsmittelgemischs aus 50 Vol-% Aceton und 50 Vol-% Propylen- 
glykol gelost 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von 2-Aminothiazolen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen steht und 



flir einen Rest der Formel 





oder 




X-Ar 



steht, 



10 



wobei 



15 



20 



O A £ £L 

R , R , R und R unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, 
Fluor, Chi or, Brom, Iod, Nitro, flir jeweils geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Di alkyl amino, 
Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen in den jeweiligen Alkylteilen oder flir 
jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halo- 
genalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfmyl oder Ha- 
logenalkyl sulfonyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen 
- insbesondere Fluor, Chi or, Brom oder Iod - stehen, 



X 



fur Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl steht und 
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Ar fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich 
oder verschieden substituiertes Phenyl, a-Naphthyl 5 B- 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Indanyl steht, wobei als 
Substituenten jeweils in Frage kommen: Fluor, Chi or, Brom, 
Iod, jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, 
Alkoxycarbonyl, Dialkylamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl oder 
Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 8 Kohl enstoff atom en in den 
jeweiligen Alkylteilen, jeweils geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halo- 
genalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiede- 
nen Halogenatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, Phenylalkyl oder Phenoxy alkyl mit jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
teil sowie Phenyl oder Phenoxy, 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wundheilung. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindun- 
gen der Formel (I) eingesetzt werden, bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, und 

R 2 fur einen Rest der Formel 



R 3 R 4 R 3 R 4 R 3 R 4 




steht, 
wobei 
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R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Methoxycarbonyl, Ethoxy carbonyl, Dimethylamino, Diethyl- 
amino, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfmyl, Ethylsulfinyl, 
5 Methyl sulfonyl oder Ethylsulfonyl oder fur Halogenmethyl, 

Halogenethyl, Hal ogenm ethoxy, Halogenethoxy, Halogenme- 
thylthio, Halogenethylthio, Halogenmethylsulfinyl, Halogen- 
ethylsulfinyl, Halogenmethylsulfonyl oder Halogenethylsul- 
fonyl mit jeweils 1 bis 5 gleichen oder verschiedenen Halo- 
10 genatomen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom stehen, 

X fur Sauerstoff, Schwefel, Sulfmyl oder Sulfonyl steht und 

Ar fur jeweils gegebenenfalls ein- bis fiinffach gleich oder ver- 
schieden substituiertes Phenyl, a-Naphthyl, B-Naphthyl, 
Tetrahydronaphthyl oder Indanyl steht, wobei als Substituen- 

15 ten jeweils in Frage kommen: Fluor, Chlor, Brom, Nitro, je- 

weils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxy- 
carbonyl oder Dialkylamino mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen in den jeweiligen Alkylteilen, jeweils geradkettiges 
oder verzweigtes Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl 

20 mit jeweils 1 bis 3 Kohl enstoffatomen, jeweils geradkettiges 

oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenal- 
kylthio, Halogenalkyl sulfmyl oder Halogenalkyl sulfonyl mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis 7 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen, insbesondere Fluor, Chlor 

25 oder Brom, Cyclohexyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phe- 

nylalkyl oder Phenoxyalkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen im geradkettiges oder verzweigten Alkylteil sowie 
Phenyl oder Phenoxy. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindun- 
30 gen der Form el (I) eingesetzt werden, bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff oder Methyl steht und 



R 2 fur einen Rest 
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R 3 R 4 

-ft- 

Ar-X R 
steht, 

wobei 

R 3 , R 4 ? R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Ethoxycarbonyl, 
Methoxycarbonyl, Dimethylamino, Methylthio, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy, Trifluorm ethylthio, Trifluormethylsul- 
finyl oder Trifluormethylsulfonyl stehen, 

X fiir Sauerstoff oder Schwefel stehen und 

Ar fur jeweils gegebenenfalls ein- bis vierfach, gleich oder ver- 
schieden substituiertes Phenyl, a-Naphthyl, fl-Naphthyl, Te- 
trahydronaphthyl oder Indanyl steht, wobei als Substituenten 
jeweils in Frage kommen: Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Me- 
thyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy, 
Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbo- 
nyl, Dimethylamino, Diethylamino, Methylthio, Ethylthio, 
Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Trifluorm ethylthio, Trifluormethyl sulfinyl, Trifluor- 
methylsulfonyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyl, Phenyl- 
ethyl, Phenylpropyl, Phenoxy methyl, Phenyl oder Phenoxy. 

Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindun- 
gen der Formel (I) eingesetzt werden, bei welchen 

R 1 fur Wasserstoff steht und 




fiir einen Rest der Formel 
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R 3 R 4 

^> — r 5 steht, 

Ar-X R 6 
wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, 
Methyl oder Nitro stehen, 

5 X fur Sauerstoff steht und 

Ar fur gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden 
substituiertes Phenyl steht, wobei als Substituenten insbeson- 
dere in Frage kommen: Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Pro- 
pyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy, Methylthio, Cyclo- 
10 pentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenoxy. 
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Fig 1 
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Reparatur der Permeabilitdtsbarriere der Haut 
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Beschleunigung der Wundheiiung 
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